Tratamento do transtorno bipolar: eutimia by Souza, Fábio Gomes de Matos e
Souza, F.G.M. Rev. Psiq. Clín. 32, supl 1; 63-70, 2005
 Artigo Original
Tratamento do transtorno
bipolar – Eutimia
Bipolar Disorder Treatment – Euthymia
FÁBIO GOMES DE MATOS E SOUZA1
1 Professor Adjunto de Psiquiatria da Universidade Federal do Ceará.
Endereço para correspondência: Rua Manuel Jesuíno, 974 – Varjota – 60176-180 – Fortaleza
– CE; e-mail: fgmsouza@matrix.com.br
Resumo
O transtorno bipolar é um quadro complexo caracterizado por episódios de
depressão, mania ou hipomania e fases assintomáticas. O tratamento visa ao
controle de episódios agudos e prevenção de novos episódios. O tratamento
farmacológico iniciou-se com o lítio. Até o momento, o lítio permanece como o
tratamento com mais evidências favoráveis na fase de manutenção. Outros
tratamentos demonstram eficácia nessa fase, como o valproato, a carbama-
zepina e os antipsicóticos atípicos. Dos antipsicóticos atípicos o mais estudado
nesta fase do tratamento é a olanzapina. Mais estudos prospectivos são
necessários para confirmar a ação profilática de novos agentes.
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Abstract
Bipolar disorder is a complex disorder characterized by depression episodes,
mania or hypomania and asymptomatic phases. The treatment aims at the
control of acute episodes and prevention of new episodes. The pharmacological
treatment was inaugurated with lithium. Until the moment, lithium remains
as the treatment with more favorable evidences in the maintenance phase.
Other treatments demonstrate efficacy in this phase,  as valproate,
carbamazepine and atypical antipsychotics. Of the atypical antipsychotics, the
most studied in this phase of treatment is olanzapine. More prospective studies
are necessary to confirm prophylactic action of new agents.
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O transtorno bipolar é um transtorno crônico e
complexo caracterizado por episódios de depressão,
mania ou hipomania de forma isolada ou mista com
grande morbidade e mortalidade. O tratamento do pa-
ciente eutímico deve sempre considerar a possibilidade
de o paciente vir a ter episódios de mania e/ou depres-
são. A eutimia, usualmente, é definida como a remissão
dos sintomas, entretanto, idealmente, seria o período
no qual o paciente não apenas estaria sem sintomas,
mas (re)integrado funcionalmente em suas atividades
de rotina. O objetivo do tratamento, portanto, é manter
o paciente sem sintomas. Assim, a meta principal do
tratamento é a remissão e não apenas a resposta
clínica (redução de 50% dos sintomas observados), que
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é comumente usada como medida de desfecho nos
ensaios clínicos.
O tratamento do transtorno bipolar é dividido
em três fases: aguda, continuação e manutenção. Os
objetivos do tratamento da fase aguda são: tratar ma-
nia sem causar depressão e/ou consistentemente me-
lhorar depressão sem causar mania. A fase de conti-
nuação tem como meta: estabilizar os benefícios, redu-
zir os efeitos colaterais, tratar até a remissão, reduzir
a possibilidade de recaída e aumentar o funcionamento
global. Finalmente, os objetivos do tratamento de
manutenção são: prevenir mania e/ou depressão e
maximizar recuperação funcional, ou seja, que o pa-
ciente continue em remissão.
O surgimento de sintomas na fase de conti-
nuação constitui-se em uma recaída enquanto que, se
acontecesse na fase de manutenção, seria uma recor-
rência. Embora na maior parte do tempo o tratamento
clínico do transtorno bipolar ocorra durante a fase de
manutenção, existem poucas evidências empíricas
para orientar que drogas deveriam ser utilizadas para
manter a eutimia. Quando o paciente responde ao
tratamento instituído na fase aguda, as mesmas dro-
gas usualmente continuam a ser utilizadas no trata-
mento profilático.
No caso do transtorno bipolar, o que acontece com
os pacientes após o episódio maníaco e/ou depressivo
ter sido controlado no ensaio clínico que aborda eficácia
não tem recebido a atenção desejada em termos de
acompanhamento sistemático na literatura.
O uso de antidepressivos e antipsicóticos na fase
de manutenção do transtorno bipolar é bastante co-
mum na prática clínica, entretanto a literatura contém
poucos dados sobre a eficácia e segurança dessas drogas
no tratamento de longo prazo desses pacientes.
Esta revisão basear-se-á na melhor evidência
disponível, principalmente em revisões sistemáticas
e ensaios clínicos controlados. Entretanto, muitas ques-
tões relativas ao tratamento da fase de manutenção
ainda não foram respondidas por meio de estudos
randomizados com o nível de segurança científica
adequado. Portanto, quando não existirem estudos com
maior poder científico, opiniões de experts e estudos
abertos serão usados como referência. Os únicos en-
saios clínicos controlados envolvem pacientes com
transtorno bipolar tipo I (Sachs e Thase, 2000a). Dados
sobre subtipos de pacientes, como bipolares tipo II e
cicladores rápidos, são raros na literatura.
Em muitos ensaios clínicos, há uma ênfase
excessiva em significância estatística em detrimento
do que aquele achado representa em termos de melhora
clínica do paciente. Assim, uma redução de um ou
dois pontos em uma escala pode ser extremamente
significativa em termos estatísticos, mas apenas
representando uma pequena melhora do estado geral
do paciente. Assim, a leitura dos dados aqui apresen-
tados deve ser contextualizada dentro desse prisma.
O ideal da medicina baseada em evidências seria
que a decisão clínica fosse a união da evidência baseada
em pesquisa mais os fatores individuais do paciente.
Entretanto, outros fatores influenciam na decisão
clínica da prescrição medicamentosa: experiência prá-
tica com a droga; doses mais fáceis de serem adminis-
tradas; monitoramento do tratamento mais fácil ou
difícil; custos do medicamento; familiaridade com a
droga e, não menos importante, propaganda intensiva
dos laboratórios.
Pontos a considerar no tratamento
de manutenção
Adesão
Uma metanálise de 19 estudos com 546 indivíduos
que apresentaram descontinuação do lítio demonstrou
que o tempo para recaída era de três meses em 50%
dos indivíduos. A recaída era usualmente maníaca, e
os bipolares tipo I eram mais prováveis de recair.
Assim, o tratamento deve objetivar a adesão dos pacien-
tes como forma de eles se manterem eutímicos (Baker,
1994). Em conseqüência, os pacientes devem ser adver-
tidos sobre o risco de recorrência por ocasião da descon-
tinuação da medicação.
Comorbidades
É importante também observar que tipo de comorbi-
dade o paciente apresenta para escolher a droga que
melhor se adapta ao seu perfil. Dependência química,
diferentes transtornos de ansiedade, transtorno do
déficit de atenção e hiperatividade são entidades
clínicas comórbidas freqüentes do transtorno bipolar.
Efeitos colaterais
Os efeitos colaterais das drogas são o principal fator
de não-adesão (Fagiolini et al., 2003). Assim, deve
haver monitoramento dos parâmetros basais e, ao
longo do tempo, para identificar e tratar precocemente
os efeitos colaterais dos pacientes em risco. Para drogas
que aumentam o peso, por exemplo, mudanças nos
níveis de glicose e lipídeos devem ser observadas.
Suicídio
A gravidade da depressão bipolar e o risco de o paciente
bipolar cometer suicídio é alta. A taxa de prevalência
de suicídio comparada à taxa observada na população
é em geral 30 vezes maior (Jamison, 2000; Muller-
Oerlinghausen, 2001).
Uso da psicoterapia/educação
A psicoterapia pode reduzir os fatores de risco de
recorrência (paciente permanecendo eutímico), melho-
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rando a adesão, propiciando as mudanças no estilo de
vida, permitindo a detecção precoce de sintomas pro-
drômicos e melhor gerenciamento de dificuldades
interpessoais (Miklowitz et al., 2000; Rothbaum e
Astin, 2000).
Os principais objetivos do tratamento psicoterápico
no transtorno bipolar, segundo Perry et al. (1999), são:
• adesão – é fundamental aumentar a adesão do
paciente ao tratamento;
• funcionamento social e ocupacional – melhorar
o desempenho dos pacientes em atividades sociais
e laborativas;
• melhorar a detecção de sinais precoces de
recorrências;
• educar o paciente acerca de sua doença e suas
medicações (explicar os vários sintomas, escla-
recer sobre prognóstico, instalar esperança, envol-
ver familiares);
• promover um estilo de vida saudável, por exemplo,
regularizar o ciclo sono–vigília;
• criar de forma colaborativa estratégias de lidar com
estresses, que, se não administrados apropriada-
mente, podem provocar um episódio depressivo.
Existem evidências de que vários tipos de psico-
terapia podem ajudar os pacientes a permanecerem
eutímicos. A terapia cognitiva tem ajudado vários
pacientes (Scott et al., 2001) bem como a terapia
familiar (Miklowitz, 1997). Terapia de grupo pode
também melhorar a adesão e a auto-estima (Colom
et al., 2003). Grupos de suporte fornecem informações
sobre o transtorno bipolar e seu tratamento para
pacientes e familiares.
Uso de estabilizadores do humor
Os critérios para definir um estabilizador do humor
são: ser eficaz na mania e em estados mistos, tratar
depressão aguda bipolar, reduzir a freqüência e/ou
gravidade de recorrências maníacas e/ou depressivas,
não piorar mania ou depressão ou induzir mudança
ou ciclagem rápida (Bowden et al., 1997).
Lítio
O lítio é o agente que possui mais evidências como
tratamento de manutenção no transtorno bipolar,
prevenindo recaídas de mania mais freqüentemente
que de depressão (Bowden et al., 2003). Entretanto, o
lítio é também um antidepressivo (Goodwin et al.,
1992). Ele ainda reduz o risco de suicídio. Em uma
metanálise, o lítio demonstrou diminuir o risco de o
paciente cometer suicídio em 8,85% (95% IC: 4,1 a
19,1) (Tondo et al., 2001).
Os pacientes para os quais o lítio é preferido são
aqueles com doença hepática, no estágio final da
gravidez e jovens adolescentes (Sachs et al., 2000).
Uma revisão da Cochrane envolvendo nove
estudos concluiu que o lítio é mais eficaz do que o
placebo em prevenir todas as recaídas dos pacientes
com transtorno bipolar – 61% com placebo e 33% com
lítio (Burgess et al., CDRS 2001).
Valproato
O valproato foi a primeira droga, após o lítio, a demons-
trar que tem efeito no tratamento de manutenção do
transtorno bipolar.
Em um estudo, embora os tratamentos (valproa-
to, lítio e placebo) não tenham mostrado diferença
estatisticamente significativa no tempo para ocorrer
uma recorrência, o valproato revelou ter efeito profilá-
tico melhor que o lítio em medidas secundárias (maior
tempo de duração bem-sucedida de profilaxia e menor
deterioração de sintomas depressivos) e melhor que o
placebo com taxas menores de descontinuação. Efeito
profilático parece ser maior contra os episódios manía-
cos do que contra os episódios depressivos (Bowden et
al., 2000).
O efeito positivo do valproato em remitir um
episódio de mania pode ser um bom preditor para a
resposta profilática (Bowden et al., 2000).
Outros estudos demonstram que o valproato
sozinho ou em combinação tem eficácia equivalente
ao lítio e possivelmente maior que a carbamazepina
(Davis et al., 1999).
Os pacientes para os quais o valproato é preferido
são aqueles com doenças cardíacas, renais, TCE, idosos
com demência e dependência química (Sachs et al., 2000).
Carbamazepina
Uma série de estudos já foi publicada relacionando a
carbamazepina (CBZ) e a oxcarbamazepina com profi-
laxia do transtorno bipolar (Lusznat et al., 1988;
Coxhead et al., 1992).
O lítio mostrou-se melhor que a carbamazepina
em morbidade interepisódica, taxas de desistência e
de re-hospitalização (Kleindienst e Greil, 2002). Em
quatro estudos, a carbamazepina foi comparada com
o lítio em tratamento de manutenção do transtorno
bipolar (Placidi et al., 1986; Watkins et al., 1987;
Lusznat et al., 1988; Coxhead et al., 1992). Em apenas
um estudo o lítio foi superior (Watkins et al., 1987),
nos outros três estudos, as drogas obtiveram resultado
semelhante (Keck et al.,1998). Carbamazepina é indi-
cada como tratamento no início da doença e com um
padrão alternativo do humor. Uma comparação de dez
estudos de carbamazepina com o lítio mostrou uma
eficácia semelhante (Davis et al., 1999). Um estudo
mostra que apenas 8% dos pacientes tratados com
carbamazepina ficaram estáveis por três a quatro anos
(Post et al., 1990).
A carbamazepina tem potencial de interação
importante com outras drogas, por isso ela vem sendo
substituída pela oxcarbamazepina. Esta última tem
uma série de vantagens sobre a carbamazepina: não
é necessário monitorar os níveis plasmáticos, realizar
66
Souza, F.G.M. Rev. Psiq. Clín. 32, supl 1; 63-70, 2005
testes de funções hepáticas nem testes sangüíneos, e
causa menos indução do citocromo P450.
Lamotrigina
A lamotrigina demonstrou ser tão eficaz quanto o lítio
no tratamento de manutenção dos pacientes com
transtorno bipolar (Bowden et al., 2003). Tem algumas
vantagens em seu uso: não apresenta ganho de peso
nem déficit cognitivo, não é necessário controlar níveis
sangüíneos. Tem eficácia no tratamento de recaídas
depressivas (Ernst et al., 2003). Possui eficácia mínima
em mania.
Ela também tem demonstrado resultados
favoráveis na manutenção de pacientes bipolares tipo
II e ciclagem rápida (Calabrese et al., 2000). A
monoterapia da lamotrigina foi significativamente
mais eficaz do que o placebo na depressão bipolar I
(Calabrese et al., 1999).
Topiramato
Cinco estudos negativos controlados por placebo
falharam. É útil como medicamento adjuvante e na
redução de peso (Chengappa et al., 2001). Não é usado
como droga de primeira linha para tratamento de
manutenção do transtorno bipolar. Em um estudo com
76 pacientes uma melhora leve foi vista em 47% e
moderada em 13% de bipolares tratados com topira-
mato (Ghaemi et al., 2001).
Gabapentina
Dois ensaios clínicos controlados por placebo falharam
em demonstrar um desfecho clínico favorável. Não é
usado como droga de primeira linha para tratamento
de manutenção do transtorno bipolar (Letterman e
Markowitz, 1999).
Um estudo naturalístico em pacientes com
transtorno bipolar resistente produziu 18 respostas
positivas com gabapentina (Schaffer e Schaffer, 1997).
A gabapentina foi considerada eficaz em 30% dos
pacientes com transtorno bipolar ou unipolar (Ghaemi
et al., 1998). Em um estudo com a lamotrigina, a
gabapentina não foi melhor que o placebo (Obrocea et
al., 2002).
Outras drogas
Metilfenidato – Mostrou-se eficaz em 11 de 14
pacientes com depressão bipolar (El-Mallakh, 2000).
Ômega-3 – Os ácidos ômega-3 produziram uma
remissão significativa mais longa do que o placebo
em alguns pacientes bipolares (Stoll et al., 1999).
Pramipexole – Há relatos de pacientes com de-
pressão bipolar resistente em que a introdução da pra-
mipexole produziu uma melhora (Goldberg et al., 1999).
Tiabagina – Tiabagina pode ser uma droga útil
como terapia adjuntiva do transtorno bipolar, conti-
nuando ser eficaz por diversos meses (Schaffer e
Schaffer, 1999).
Bloqueadores de canais de cálcio (vera-
pamil, nimodipina, diltiazeno) – Embora tenham
demonstrado alguma eficácia no tratamento de
transtorno bipolar, estas drogas não são usadas como
medicamentos de primeira linha para tratamento de
manutenção (Giannini et al. 1987).
Uso de antipsicóticos
Enquanto a eficácia dos antipsicóticos como tratamento
de manutenção do transtorno bipolar não tenha sido
sistematicamente estudada, estas drogas têm sido
comumente utilizadas. Até 1998, não havia nenhum
ensaio randomizado controlado que comparasse
antipsicóticos com os estabilizadores na manutenção
do transtorno bipolar (Tohen e Zarate, 1998).
Típicos
Embora sejam eficazes no tratamento de mania, não
demonstraram eficácia em tratar depressão bipolar e
têm pouca relevância no tratamento de manutenção.
Os antipsicóticos típicos não foram usados com a
indicação acima em virtude dos efeitos colaterais
importantes observados ao longo do tempo como disci-
nesia tardia, ganho de peso, sedação e disfunção sexual
que levam à não-adesão (Esparon et al., 1986).
Atípicos
Ensaios clínicos duplos-cegos randomizados com anti-
psicóticos atípicos no tratamento de manutenção do
transtorno bipolar são escassos na literatura. Entretanto,
existem evidências para alguns antipsicóticos atípicos.
Clozapina
Pacientes em fase maníaca ou psicótica do transtorno
bipolar ou esquizoafetivo responderam significativa-
mente melhor que os pacientes com síndromes depres-
sivas graves (unipolar, bipolar ou esquizoafetivo) (Za-
rate et al., 1995). O problema de agranulocitose, entre
outros efeitos colaterais, impede o uso mais genera-
lizado da clozapina. Esta tem sido usada com sucesso
no tratamento de transtorno bipolar refratário (Suppes
et al., 1999).
Risperidona
Existe evidência no tratamento do episódio de mania,
mas não há dados em depressão bipolar. Em doses
elevadas comporta-se como antipsicótico típico,
incluído como efeito colateral o aumento de prolactina
(Ghaemi e Sachs, 1997).
Olanzapina
Embora alguns pesquisadores acreditem que não há
papel da olanzapina como monoterapia no transtorno
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bipolar (Lund et al., 2000), existem evidências que
apontam papel positivo da olanzapina na manutenção
do transtorno bipolar.
Seis ensaios clínicos com 1.422 participantes
foram incluídos nessa revisão, havia uma alta taxa
de recaída de falha em completar o tratamento em
todas as drogas, o que pode ter viciado as estimativas
de eficácia relativa (Bhana e Perry, 2001).
A olanzapina sozinha ou em associação com
fluoxetina tem demonstrado eficácia em controlar a
depressão bipolar (Tohen et al., 2002). Os pacientes
que usaram olanzapina adicionada a lítio ou valproato
em comparação a aqueles que usaram apenas lítio ou
valproato levaram mais tempo para ter recaídas
(Tohen et al., 2002).
Os efeitos colaterais mais importantes são: ganho
de peso e hiperinsulinemia.
Quetiapina
Existe estudo da quetiapina em mania, mas a litera-
tura sobre o uso de quetiapina na profilaxia do trans-
torno bipolar é limitada a casos clínicos e não há estu-
dos sistemáticos (Zarate et al., 2000).
Ziprasidona
Existe evidência de que a ziprasidona é eficaz no trata-
mento da mania aguda. Entretanto, ainda não há sólida
evidência que seja também eficaz no tratamento de
manutenção (Gnanadesikan et al., 2003).
Aripiprazol
O papel do aripiprazol está bem estabelecido no trata-
mento da mania aguda (Keck et al., 2003); entretanto,
não há na literatura estudos controlados sobre a eficácia
do aripiprazol no tratamento de manutenção do trans-
torno bipolar (Taylor, 2003).
Uso de antidepressivos
A maioria dos estudos envolvendo o uso de antidepres-
sivos em transtorno bipolar foca os antidepressivos
tricíclicos, que têm demonstrado poder para induzir
mania ou hipomania (Silverstone e Silverstone, 2004).
O uso de antidepressivos parece desestabilizar
alguns pacientes, particularmente, pacientes com epi-
sódios mistos (Post et al., 2003). A indução de ciclagem
rápida é também associada ao uso de antidepressivos
em transtorno bipolar (Kusumakar, 2002).
Os antidepressivos de primeira escolha para
tratar depressão bipolar são: os ISRS e a bupropiona,
como segunda escolha a venlafaxina tem sido recomen-
dada (Sachs et al., 2000). Entretanto, não há evidên-
cias clínicas que sugiram qual estratégia é a melhor.
A informação disponível não apóia a eficácia do
tratamento de manutenção para depressão bipolar com
ou sem co-terapia com estabilizador do humor
(Ghaemi, et al., 2001).
Uso de ECT
O uso da eletroconvulsoterapia (ECT) deve ser reser-
vado para os pacientes que apresentam risco de suicí-
dio e para aqueles que apresentam depressão refratária.
É um tratamento muito eficaz na fase aguda, mas a
necessidade de administração em hospitais e problemas
de memória contra-indicam-no como primeira opção
em tratamento de manutenção (Tsao, 2004).
Terapia de combinação
O racional do tratamento com várias drogas para
manter os pacientes eutímicos é que somente 50% dos
pacientes respondem a uma droga apenas e que
pacientes bipolares freqüentemente apresentam
comorbidades. Assim, múltiplos mecanismos de ação
proporcionam melhor controle do quadro clínico e são
consistentes com outros enfoques usados para tratar
outras patologias como hipertensão, câncer e HIV
(Biederman et al., 1998; Findling et al., 2001).
Foi demonstrado que o paciente bipolar usa em
média 4,2 medicações (Sachs e Thase, 2000). Assim,
a monoterapia no transtorno bipolar é exceção ao invés
de regra.
Drogas combinadas podem permitir doses meno-
res e, portanto, melhor toleradas de ambos os medica-
mentos. Entretanto, os perfis podem ser complemen-
tares (lítio ou valproato mais lamotrigina).
Algumas drogas podem ter efeitos colaterais
aditivos como, por exemplo, olanzapina e valproato
(ganho de peso).
Lítio + Antipsicótico – O lítio tem sido usado
juntamente com antipsicótico em terapia de manu-
tenção (Small et al., 1995).
Lítio + Carbamazepina – Esta combinação é
usada intensamente e parece segura e eficaz,
especialmente no ciclo rápido (Small et al., 1995).
Lítio + Fluoxetina – Esta combinação parece
prevenir a depressão em pacientes bipolares (Tondo et
al., 1997).
Lítio + Lamotrigina – Relatos de caso indicam
que esta pode ser uma combinação útil (Calabrese et
al., 1996).
Valproato + Carbamazepina – Houve diver-
sos relatos da eficácia, por exemplo, quando o valproato
foi adicionado aos pacientes que não respondiam à
carbamazepina (Schaff et al., 1993).
Tratamento de manutenção na gravidez
O lítio pode causar anomalia de Ebstein. Uma meta-
nálise detectou a proporção de 0.05%, ou seja, risco
relativo 10 a 20 vezes maior que a população em geral
(Cohen et al., 1994). O risco de espinha bífida com o
uso de carbamazepina (0,5% a 1,0%) e valproato (3%
a 8%) em mulheres em idade reprodutiva é observado
(Holmes et al., 2002; Viguera et al., 2002).
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Diretrizes
O nível de recomendação do Guideline para tratamento
da APA (American Psychiatric Association, 2002) é
classificado em níveis (I – sólida evidência, II – evidên-
cia moderada, III – recomendação feita baseada em
circunstâncias individuais). Assim, as seguintes reco-
mendações existem para o tratamento de manutenção
do transtorno bipolar:
• após um episódio de mania (I)
• em bipolar II (II)
• uso de lítio e valproato (I)
• uso de lamotrigina e carbamazepina (II)
• tratamento deve ser continuado para tratar
episódios agudos (I)
• intervenções psicossociais podem
ser acrescentadas (I)
Se um quadro depressivo emergir, as seguintes
condutas poderão ser tomadas (APA – Guideline, 2002):
• depressão leve ou moderada – otimizar o trata-
mento com estabilizador de humor ou adicionar
um segundo estabilizador/ antidepressivo;
• depressão com ciclagem rápida – evitar antide-
pressivos, estabilizador em uso mais segundo
(preferencialmente lítio ou valproato) ou ainda
lamotrigina.
• depressão refratária – ECT.
Segundo o Expert Consensus Guideline Series
(Sachs et al., 2000) as seguintes recomendações são feitas:
• usar um estabilizador de humor em todas as fases
do tratamento;
• quando um antipsicótico for necessário, os
atípicos devem ser preferidos para o tratamento;
• depressões leves devem ser tratadas com um
estabilizador de humor em monoterapia;
• depressão grave deve ser tratada com um antide-
pressivo mais um estabilizador do humor;
• mania ou depressão com ciclos rápidos deve ser
tratada inicialmente com apenas um estabili-
zador de humor, de preferência o divalproato.
A Associação Britânica de Psicofarmacologia
(Goodwin, 2003) elaborou também um consenso para
tratamento do transtorno bipolar, que é semelhante
ao da APA. Faz a inclusão da olanzapina como
medicamento de manutenção, sendo esta mais eficaz
na prevenção de episódios maníacos que depressivos.
Conclusão
Qualquer conclusão deve ser feita com cuidado, em
virtude da limitada evidência disponível, com poucos
estudos controlados disponíveis, número reduzido de
pacientes em cada estudo, desfecho medido por res-
posta, ao invés de remissão, não-distinção entre recaída
e recorrência e freqüentemente o uso de hospitalização
como único critério de desfecho clínico.
Como recomendações gerais, caso seja necessário
realizar mudanças na medicação para que o paciente
continue eutímico, fazer uma mudança de cada vez,
fazer avaliações sistemáticas, fazer suposições razoá-
veis como associar duas drogas de classes diferentes
do que duas drogas de uma mesma classe. Prioridade
em qualquer tratamento de manutenção deve ser dada
aos fatores do paciente, como minimizar efeitos
colaterais e maximizar adesão.
Em resumo, as drogas que têm demonstrado evi-
dência sólida no tratamento de manutenção do trans-
torno bipolar em ordem decrescente de evidência são:
lítio, valproato, carbamazepina, olanzapina e lamo-
trigina (esta última para depressão bipolar).
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